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Beschreibung

[0001] Die Erfindung betrifft ein biokompatibles Blockcopolymer geméass dem Oberbegriff von Anspruch 1, ein me-
dizinisches Implantat, das mit dem Blockcopolymer hergestellt worden ist, die Verwendung des Blockcopolymers zur
Herstellung eines medizinischen Implantats sowie neue o,»-Dihydroxypolyester zur Herstellung des Blockcopolymers.
Soweit der Ausdruck Medizin verwendet wird, wird darunter sowohl Human- als auch Veterindrmedizin verstanden.
[0002] Die Zahl der in der Praxis eingesetzten biokompatiblen Polymere flr medizinische Implantate ist tGberra-
schend klein. Dies ist, ausser auf das Problem der Vertraglichkeit, einerseits auf die hohen technischen Anforderungen
bezlglich mechanischer Festigkeit, Sterilisierbarkeit, biologische Abbaubarkeit, etc. andererseits auf die Vielzahl ver-
schiedener administrativer Vorschriften in den einzelnen Landern zuriickzufihren.

[0003] Beispielsweise werden fiir den arteriellen oder vendsen Gefassersatz Gefassprothesen, d.h. rohrférmige Im-
plantate mit einem Durchmesser von etwa 1 bis 6 mm, aus nicht-resorbierbaren Materialien wie Dacron, Polytetraf-
lourethylen etc. eingesetzt. Diese Gefassprothesen haben auf ihre Umgebung mehrere negative Wirkungen. Vor allem
die negative Veranderung an der Anastomose, d.h. der Verbindungsstelle mit den kérpereigenen Geféassen, ist prak-
tisch nicht beeinflussbar. Eine Neubildung einer funktionellen Gefasswand im Bereich der bekannten Implantate ist
nicht méglich. Ein Uberzug mit funktionellen Gefasszellen zur Vermeidung eines thrombotischen Verschlusses in der
Langzeitanwendung ist, wenn iberhaupt, nur unter Systemantikoagulation gegeben. Mithin stellen die bekannten Ge-
fassprothesen Fremdkoérper dar, deren physikalische und biologische Eigenschaften praktisch nicht beeinflussbar sind.
[0004] Durch Beschichtung mit Heparin oder Heparinoiden wurde ein Versuch zur Beeinflussung der biologischen
Eigenschaften der Gefassprothesen unternommen. Diese Beschichtungen waren jedoch in qualitativer Hinsicht nur
von temporar beschrankter Wirkung.

[0005] Aus der GB-A 2 067 580 sind von Caprolacton abgeleitete Polyesterdiole bekannt, die bei der Herstellung
von biomedizinischen Trennvorrichtungen eingesetzt werden.

[0006] Aus der US-A 4,281,077 sind Blockcopolyester und Blockcourethane bekannt, die als Weichmacher fir PVC
geeignet sind.

[0007] J.Polym. Sci.13(7) 1353-63 (1975) beschreibt Blockcopolyester mit einem kristallisierenden und einem amor-
phen Block.

[0008] Die US-A 3,663,515 beschreibt die Herstellung von Polyestern und Polyurethanen auf Basis von Polyester-
diolen aus Caprolactonen.

[0009] Die DE-A142 24401 beschreibt ein Verfahren, bei dem biologisch abbaubare Polyester mit mehrfunktionellen
Verbindungen gespalten werden. Die Spaltprodukte werden durch Polykondensation modifiziert.

[0010] Die EP-A1 0552 896 beschreibt optisch aktive, biologisch abbaubare Blockpolymere, die nur aus einer che-
mischen Art von Blockbausteinen aufgebaut sind.

[0011] Aus der EP-A2 0 295 055 sind biologisch abbaubare Blockcopolymere bekannt, die als Blockbaustein nur L-
Milchsaure aufweisen.

[0012] Ziel der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung eines neuen Polymers mit verbesserten biologischen und
verarbeitungstechnischen Eigenschaften.

[0013] Dieses Ziel wird durch die kennzeichnenden Merkmale von Anspruch 1 geldst. Bevorzugte Ausfilhrungsfor-
men der Erfindung bilden den Gegenstand der Anspriiche 2 bis 24.

[0014] Das neue biokompatible Multiblockcopolymer ist aus mindestens drei Komponenten aufgebaut und weist
mindestens zwei chemisch verschiedene Blockbausteine derim Anspruch 1 definierten Art auf, die mittels Diisocyanat,
Disaurehalogenid oder Phosgen miteinander durch lineare Polykondensation verbunden sind. Die Blockbausteine, d.
h. die o, w-Dihydroxy-polyester und a,w-Dihydroxy-polyether werden nachfolgend auch als Makro-diole und Oligomere
bezeichnet. Durch Verknipfung der Makrodiole mit Diisocyanat werden Polyurethane mit Disdurehalogenid Polyester
und mit Phosgen Polycarbonate erhalten.

[0015] Eines der Blockbausteine ist ein o,m-Dihydroxy-polyester, der durch Transesterifikation von Poly-(R)-(3)-hy-
droxybuttersaure, bzw. deren Copolymeren mit 3-Hydroxyvaleriansdure mit Ethylenglykol erhaltlich ist.

[0016] Als weitere Makrodiole zur Herstellung der erfindungsgemassen Multiblockcopolymere eignet sich insbeson-
dere eine neue Gruppe von o,®-Dihydroxy-polyester basierend auf Oligomeren der o-, -, - und w-Hydroxycarbon-
sauren und deren Cooligomeren, die durch ringéffnende Polymerisation von cyclischen Estern oder Lactonen erhalten
werden. Bevorzugte cyclische Ester dieser Art sind (L,L)-Dilactid, (D,D)-Dilactid, (D,L)-Dilactid, Diglycolid, oder die
bevorzugten Lactame B-(R)-Butyrolacton, B-(S)-Butyrolacton, B-rac-Butyrolacton und e-Caprolacton oder deren Ge-
mische. Die Ring6ffnung erfolgt mit aliphatischen Diolen wie Ethylenglykol oder langerkettigen Diolen. Durch die Menge
der Diole wird das Molekulargewicht des erhaltenen Makrodiols bestimmt.

[0017] Die ring6ffnende Polymerisation der cyclischen Ester oder Lactone erfolgt vorzugsweise in der Masse in
Anwesenheit eines Katalysators, beispielsweise SnO(Bu),, bei 100°C bis 160°C. Die erhaltenen Makrodiole weisen
Molekulargewichte von etwa 300 bis 10'000 Dalton auf. Die aus Gemischen von cyclischen Estern oder Lactonen
hergestellten Makrodiole weisen in Abhangigkeit von der Katalysatormenge eine Mikrostruktur auf, in der die Verteilung
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der monomeren Komponenten zwischen Blockform, statistisch oder alternierend ist. Die Makrodiole und die daraus
hergestellten Blockcopolymere weisen in Abhéngigkeit von dieser Verteilungsstatistik unterschiedliche physikalische
Eigenschaften auf.

[0018] Beispiele fiir Makrodiole, die durch ringéffnende Polymerisation von cyclischen Estern oder Lactonen in Ge-
genwart eines Katalysators erhalten werden und zur Herstellung der erfindungsgemassen Blockcopolymere verwendet
werden kénnen, sind nachfolgend unter a) bis c) aufgefihrt.

[0019] Die Nomenklatur, wie sie hier verwendet wird, richtet sich nach W.V. Metanomski, Compendium of Macrom-
olecular Nomenklature, Blackwell Scientific Publications (1991). Soweit "ran"-Verteilung aufgefiihrt ist, werden darunter
auch die mit dem Begriff "stat" bezeichneten Verteilungen verstanden.

[0020] Die Buchstabenm,n, p,q,rundsindenFormeln a) bis e) stehen fiir 0 oder eine ganze Zahl von vorzugsweise
1 bis 50.

a) Homo-Makrodiole

o[~

~ (A ) I

o, w-Dihydroxy-[ poly( L-lactid )-ethylen-poly( L-lactid )] (1)

b) Co-Makrodiole aus dem Racemat eines Lactons

HO- [(/L/'Lo//’\/lLo’) N(‘OJI\A/\OJK/L) :| — OH
n m
o, w-Dihydroxy-[ oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat )-ethylen-
oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat )} (iI)

c) Co-Makrodiole, die durch Copolymerisation zweier oder mehrerer verschiedener Lactone und/oder cyclische
Diester hergestellt werden.

c4) Makrodiole, deren Mikrostruktur durch die Menge des Katalysators beeinflusst worden ist:

10-[ [ Bor /oo Bo) e [ cofmnc] ] o

&, w-Dihydroxy-[ oligo( glycolid-ran-e-caprolacton )-ethylen-oligo( glycolid-ran-e-
caprolacton )] (lll)

0 o) o] o)
HO‘[:(\:)LO//\/\/\/'LO/) e v (\OJY/‘OJK/\/\/)]—OH
= n m
a,w-Dihydroxy-[ oligo( L-lactid-ran-e-caprolacton )-ethylen-oligo( L-lactid-ran-e-
caprolacton )] (IV)
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o (e / S|~ ke /o T

&, w-Dihydroxy-[ oligo( L-lactid-ran-glycolid )-ethylen-oligo( L-lactid-ran-glycolid )]
(V)

Cc,) Makrodiole, deren Mikrostruktur durch die Menge des Katalysators nicht beeinflusst wird:

HO-[(/'\/RO'//?\/‘?\O//\)QO’ )n e ‘OJOK/ /\OM/\OJOK;\)J oA

o, w-Dihydroxy-[ oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-glycolid )-
ethylen-oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-glycolid )] (VI)

S WS WN B PNSYN SYA U] B

a,w-Dihydroxy-[ oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-L-lactid )-
ethylen-oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-L-lactid )] (VII)

O z o] (o] O z O o)
FO-[(*/ILO’//\)Lo’/ \/\/\)Lo’ d \OJ'I\/\ /‘OJ\*/\OJK/\/\/)"]—G“
n
&, w-Dihydroxy-[ oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-
e-caprolacton )-ethylen-oligo( 3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat-ran-
e-caprolacton )] (Vi)

Die ring6ffnende Polymerisation zur Herstellung von Makrodiolen kann auch ohne Katalysator erfolgen. Die
nachfolgend dargestellten Makrodiole wurden durch ring6ffnende Polymerisation in der Masse bei 100°C bis 160°C
ohne Katalysator aus (L,L)-Dilactid, Diglycolid und e-Caprolacton hergestellt. Sie weisen ein Molekulargewicht in
der Gréssenordnung von 300 bis 10'000 Dalton auf. Auch hier wird eine Mikrostruktur, d.h. eine charakteristische
Verteilung der Monomeren im Polymer beobachtet, wobei die physikalischen Eigenschaften von der Verteilungs-
statistik abhangig sind.

d) Homo-Makrodiole

o[ | [ ] ]

m

o, w-Dihydroxy-[ poly( L-lactid )-ethylen-poly( L-lactid )] (IX)

e) Co-Makrodiole mit Blockstruktur
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(o)

~fle) /el e [t/ e ]

S

o, e-Dihydroxy-{ oligo( L-lactid-block-e-caprolacton )-ethylen-oligo( L-lactid-block-€-
caprolacton )] (X)

qQ

o [N ] / o] | (2] / (R )] |-

a,w-Dihydroxy-| oligo( glycolid-block-e-caprolacton )-ethylen-oligo(glycolid-block-€-
caprolacton )] (XI)

o i8] /(S| ]~ [oRe) / (K]]

a, w-Dihydroxy-[ oligo( glycolid-block-L-lactid )-ethylen-oligo( glycolid-block-
L-lactid )] (XII)

Das Makrodiol o,0-Dihydroxy[oligo(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-oligo(3-(R)-hydroxybutyrat)] kann alterna-
tiv durch Transesterifikation von Poly-((R)-3-hydroxybuttersaure) mit Ethylenglykol vorzugsweise in hoher Kon-
zentration in Diglym bei 135°C in Anwesenheit von Dibutyl-Zinn-Dilaurat als Katalysator hergestellt werden.

a,d-Dihydroxy[oligo(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-oligo(3-
(R)-hydroxybutyrat)].

[0021] In der gleichen Weise kénnen auch die Copolymeren von 3-(R)-hydroxybuttersaure und 3-Hydroxyvalerian-
saure (Biopol mit HV-Gehalt bis ca. 12%) transesterifiziert werden.
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[0022] Als Diisocyanate fiir die Herstellung der Polyurethanvariante der erfindungsgeméssen Blockcopolymere eig-
nen sich insbesondere Hexamethylendiisocyanat, 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat, Cyclohexyl-1,4-diisocya-
nat, Cyclohexyl-1,2-diisocyanat, Isophorondiisocyanat, Methylendicyclohexyldiisocyanat und L-Lysindiisocyanatme-
thylester.

[0023] Fir die Herstellung der Polyestervariante der erfindungsgemassen Blockcopolymere eignen sich insbeson-
dere die Disaurehalogenide von Oxalsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Glutarsdure, Adipinsaure, Pimelinsaure,
Korksaure, Azelainsaure, Trimethyladipinsdure, Sebazinsaure, Dodecandisdure, Tetradecandisdure und Hexadecan-
disaure.

[0024] Die erfindungsgemassen Blockcopolymere sind aus zwei Arten von Makrodiolen, d.h. Blockbausteinen, auf-
gebaut, wobei vorzugsweise das eine Makrodiol im Blockcopolymer kristalline Bereiche und das andere Makrodiol
amorphe Bereiche im Polymer bildet. Bei den Makrodiolen, die im Blockcopolymer kristalline Bereiche bilden, handelt
es sich um solche, die kristallisierbare Verbindungen sind und bei den Makrodiolen, die amorphe Bereiche bilden, kann
es sich um kristallisierbare oder nicht-kristallisierbare Verbindungen handeln.

[0025] Die erfindungsgeméassen Blockcopolymere kénnen weitere cokondensierte niedermolekulare Verbindungen
enthalten. Diese weisen zuséatzlich zu den fir die lineare Cokondensation erforderlichen reaktiven Gruppen, bei denen
es sich vorzugsweise um OH- oder NH,-Gruppen handelt, eine oder mehrere weitere funktionelle Gruppen auf.
[0026] Beidiesen funktionellen Gruppen kann es sich um geschitzte oder ungeschiitzte reaktive Gruppen handeln,
oder um Gruppen, die den Blockcopolymeren bestimmte Verwendungseigenschaften verleihen. Beispielsweise kon-
nen diese funktionellen Gruppen die Verwendung der Blockcopolymeren als Réntgenkontrastmittel oder in anderen
diagnostischen Verfahren wie CT und MRl als Mittel zur Kontrasterhéhung ermdéglichen.

[0027] Wenn es sich bei den funktionellen Gruppen um reaktive Gruppen handelt, ermdglichen sie die Covalentbin-
dung von Wirkstoffen an das erfindungsgeméasse Blockcopolymer. Bei solchen Wirkstoffen handelt es sich beispiels-
weise um Diagnostika, wie Kontrastmittel, pharmazeutische Wirkstoffe, Peptide, Proteine etc..

[0028] Besonders geeignete niedermolekulare Comonomere sind:

(l)H
OO~ _CH__OH
Diatrizoesdure- mono-glycerylester:
H NH
o/'\crg H,G/KO
(%Hz—(i:H'('CHz'}ECOQH
OH OH 10,11-pihydroxy-undecansdure

(‘DHz—(IDH-fCHz)gCOz—CHz—%—@ Phenacyl!-10,11-dihydroxyundecanoat
OH OH )

CHs
|

HO——CHz—Cf—CHz—-OH 2,2-Bis-(hydroxymethyl)-propionséure
COOH
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S > Phenacyl-bis- (hydroxymethyl)-propionat

-0

[0029] Beispielsweise kann an ein, in den Seitenketten Sauregruppen tragendes Blockcopolymer, das durch Cokon-
densation von zwei Makrodiolen mit Phenacyl-10,11-dihydroxy-undecanoat und Abspaltung der Phenacylschutzgrup-
pe erhalten wird, das Antibiotikum Doxorubicin gebunden werden. Die Aktivierung der Sauregruppe kann dabei in
homogener organischer Lésung durch Steglich-Reagens oder Dicyclohexylcarbodiimid erfolgen.

[0030] Zur covalenten Bindung des Peptids RGDS an ein erfindungsgeméasses Blockcopolymer kann in einem he-
terogenen System von Wasser / festes Blockcopolymer ein wasserldsliches Carbodiimid als Aktivator eingesetzt wer-
den.

[0031] Die erfindungsgemassen Blockcopolymere sind in organischen Lésungsmitteln 16slich und haben den beson-
deren Vorteil, dass ihre physikalischen, chemischen und biologischen Eigenschaften durch Variieren der Bausteine
innerhalb eines breiten Spektrums eingestellt werden kénnen. So kdnnen die erfindungsgeméassen Blockcopolymere
der jeweiligen spezifischen Verwendung angepasst werden. Beispielsweise kdnnen die erfindungsgemassen Block-
copolymere, wie es in den Beispielen gezeigt wird, biologisch und sogar im menschlichen oder tierischen Korper ab-
baubar sein. Die letztgenannte Eigenschaft ist insbesondere fir die Verwendung der erfindungsgemassen Blockcop-
olymere fiir medizinische Implantate wichtig.

[0032] Eine weitere wichtige Eigenschaft der erfindungsgeméassen Blockcopolymere ist ihre thermoplastische Ver-
arbeitbarkeit als Folge der linearen Verkniipfung der Grundbausteine. Im allgemeinen sind die Blockcopolymere bei
Temperaturen zwischen 80°C bis 200°C, vorzugsweise zwischen 100°C und 140°C, verarbeitbar. Dieser Temperatur-
bereich bringt fir medizinische Implantate den Vorteil der Anpassbarkeit der Form und Grdsse des Implantates. Wei-
terhin kann chirurgisches Nahtmaterial verschweisst werden, was den Verzicht auf das komplizierte Verknipfen er-
mdglicht.

[0033] Die Implantate kdnnen auch in Form eines Rohres vorliegen. Unter einem Rohr werden auch Schlduche
verstanden. Die Rohre kdnnen runde, eliptische und mehreckige Querschnitte aufweisen, wobei innerhalb eines Roh-
res auch mehrere Kanéle angeordnet sein kénnen. Bei den erfindungsgemassen Implantaten kann eine Neubildung
einer funktionellen Gefasswand oder eines Nervs erfolgen. Durch einen Ueberzug mit funktionellen Gefasszellen kann
ein thrombotischer Verschluss in der Langzeitanwendung vermieden werden. Fiir bestimmte Verwendungen kann das
Implantatmaterial, d.h. das Blockcopolymer, eine pordse Struktur aufweisen. Es kann auch Kapselform zur Aufnahme
von pharmazeutischen Wirkstoffen oder Diagnostika auch in Form von Partikeln aufweisen.

[0034] Nachfolgend werden einige Verwendungen der erfindungsgemassen Blockcopolymere im medizinischen Be-
reich aufgefuhrt. Selbstverstandlich sind weitere Verwendungen mdglich.

[0035] Herstellung rohrférmiger Strukturen (Gefassersatz, Luftrohrenersatz, Ersatz anderer biologischer Rohrstruk-
turen) in fester, spiralférmiger, flexibler, expandierbarer, selbstexpandierender, geflochtener und trikotierter Form, die
entsprechend dem biologischen und funktionellen Bedarf an der Innen- resp. Aussenseite, physikalisch und pharma-
kologisch adequat strukturiert oder beschichtet sein kdnnen. Die pharmakologischen Substanzen werden entweder
durch Absorption oder covalente chemische Bindung am Blockcopolymer festgehalten. Herstellung von Stents (starr,
expandierbar, selbst-expandierend) fir Gefasse oder andere biologische Réhrenstrukturen (Oesophagus, Gallenwe-
ge, Harnwege).

[0036] Herstellung folienféormiger Strukturen (Wundabdeckung, Membranoxygenatoren, Hornhautersatzgrundlage
etc.).

[0037] Herstellung fadenférmiger Strukturen (chirurgisches Nahtmaterial, Grundlage gewobener, geflochtener oder
trikotierter Strukturen).

[0038] Herstellung clipférmiger oder klammerférmiger Strukturen fir Klammernahtgerate, Klammern zum Unterbin-
den kleiner Blutgefasse und Ausnutzung der thermoplastischen Eigenschaften zum Verschluss.

[0039] Herstellung fester bis gelartiger oder poréser Strukturen als Matrix fir die Herstellung von einfachen oder
zusammengesetzten biologischen Geweben in vitro (Tissue engeneering) oder in vivo (prekonditionierter Platzhalter
fur Hautersatz, Fettgewebe, Sehnen, Knorpel und Knochen, Nerven etc.). Anwendung in der topischen Wundbehand-
lung.

[0040] Herstellung polymerer Strukturen, die, auf Grund der physikalischen resp. biologischen Ladungseigenschaf-
ten und physikalischen Strukturen (Schdume, Gel, Mikro-Nanosphéaren) und der Oberflachenstruktur, die Abgabe the-
rapeutisch (Hormone, Medikamente) oder kosmetisch (Liposome, Proteine, Vitamine etc.) Gber innere anatomische
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Strukturen oder Uber die Haut ermdglichen.

[0041] Anwendung zur Verédung von Varikocelen, Varicen der Beine, Oeosphagusvarizen) oder von gastro-intesti-
nalen Blutungsquellen (endoskopisch oder transvaskular).

[0042] Herstellung polymerer Strukturen, die in geeigneter Form und Beladung mit bioaktiven Substanzen der re-
versiblen oder irreversiblen Antikonzeption durch Blockierung (Oviduct, Ductus spermaticus) ermdglichen.

[0043] Hertellung kiinstlicher Gehérkndchelchen (Ossicles).

[0044] Verwendung des Blockcopolymers als Grundlage fiir Ziichtung von Hornhautzellen auf Folien zur Transplant-
ion als Hornhautersatz.

[0045] Verwendung des Blockcopolymers in entsprechender physikalischer und/oder biologischer Form in der Me-
dizinischen-, Dental-, Mikro- oder Nanotechnologie.

[0046] Verwendung in einer Form die in bildgebenden Verfahren (Réntgen, CT, NMR, Chemoembolisation, PET,
Mikroskopie) therapeutisch und/oder diagnostisch einsetzbar ist. Die Verarbeitung der erfindungsgeméassen Blockco-
polymere kann nach bekannten Verfahren durch Extrusion oder Spritzgiessen erfolgen. Folien sind auch durch Ver-
pressen herstellbar. Durch verschiedene bekannte Verfahren, wie Dipcoating oder Phaseninversion bzw. Salzzugabe
zur Lésung des Blockcopolymers und Fallung des Polymers kdnnen offenporige Strukturen erzeugt werden.

[0047] Die mechanischen Eigenschaften der erfindungsgemassen Blockcopolymere sind stark von der Wahl der
kristallinen Komponente, deren Molekulargewicht und Massenanteil, sowie der Wahl der nicht-kristallinen Komponente
abhangig. Je nach Zusammensetzung kénnen die Blockcopolymere einen E-Modul von 5 MPa bis 2 GPa aufweisen.
Es wurden Reissfestigkeiten von 5 bis 20 MPa und Reissdehnungen von 20 bis 900% beobachtet. Die Oberflachen-
energien sind ebenfalls von der Zusammensetzung der Copolymeren abhangig. Der Kontaktwinkel mit Wasser, d.h.
das Mass fir die Oberflachenenergie, liegt zwischen 60° und 85°, d.h. in einem fir die Zellhaftung und Proteinbindung
glinstigen Bereich. Carboxylgruppen tragende Polymeren haben Kontaktwinkel zwischen 40° und 70° gezeigt.
[0048] Die Wasseraufnahme der Blockcopolymeren ist auch von deren Zusammensetzung abhéngig. Sie liegt im
allgemeinen zwischen 0,2 bis 5%, sie kann jedoch in einzelnen Fallen auch héher liegen.

[0049] Die erfindungsgemassen Blockcopolymere sind hydrolyseempfindlich. Bei Lagerung in einer Pufferldsung
bei 37°C nimmt das Molekulargewicht ab. Die Abbaugeschwindigkeit steigt mit vom pH = 7 abweichendem pH-Wert
der Pufferlésung oder auch bei steigender Temperatur.

[0050] Die erfindungsgemassen Blockcopolymere erwiesen sich in vitro Zellkulturen mit Makrophagen und Fibro-
blasten auf Grund der Beobachtung von Zelladhasion, Zellwachstum, Zellvitalitdt und Zellaktivierung sowie der Pro-
duktion von extrazellularen Proteinen und Zytokinen als biokompatibel. Anhand von in vivo Versuchen bei Ratten in
Kurz-, Mittel- und Langzeitversuchen von subkutaner Implantation von Folien und Gelen wurden nur geringfligige
Fremdkdérperreaktionen bzw. Umkapselung der Implantate beobachtet. Mithin zeigen sich die erfindungsgeméassen
Blockcopolymere biokompatibel.

[0051] In Langzeitversuchen in vivo erwiesen sich die Blockcopolymere als biodegradabel. Die Abbauraten sind
stark von der jeweiligen Zusammensetzung und Struktur abhangig.

[0052] Nachfolgend wird die Erfindung anhand von Beispielen weiter veranschaulicht.

[0053] Die Formeln der Verbindungen der Beispiele sind auf Formelblattern dargestellt. In den Formeln bedeuten
die Buchstaben m, m', n, n', p, p', q,q', r, r', s, s', t, u, 0 oder eine ganze Zahl, vorzugsweise von 1 bis 50. x steht fir
eine ganze Zahl, vorzugsweise von 1 bis 100.

Beispiel 1

Herstellung von o,w-Dihydroxy [oligo(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-oligo(3-(R)-hydroxybutyrat)] durch Tran-
sesterifizierung von Poly[(R)-3-hydroxybutyrat] mit Ethylenglykol.

[0054] 10559 Poly[(R)-3-hydroxybutyrat] / Biopol (ICl) werden unter N, in 3 | Diglyme bei 140°C gel6st. Dann werden
246 g Ethylenglykol und 5.21 g Dibutylzinn-dilaurat (Kat.) zugegeben. Nach einer Stunde wird 1.5 g (125°C) und nach
weiteren 2.5 Stunden nochmals 1.2 g Katalysator zugesetzt. Der Abbau wird durch GPC Messungen standig verfolgt
und in Intervallen von 1 h werden zusétzliche 0,6 g Katalysator zugesetzt bis das angestrebte Molekulargewicht des
Abbauprodukts erreicht ist. Kontrolle des Molekulargewichtes durch GPC. Der Abbruch des Abbaus erfolgt durch Aus-
fallen des Polymers in 10 | Wasser.

[0055] Das abgebaute Oligomer wird abfiltriert und insgesamt 5 mal in ca. 6 bis 7 | dest. Wasser aufgeschlammt und
nach 20 h wieder abfiltriert. Nach dem letzten Waschgang wird das kérnige Oligomer wahrend einer Stunde trocken
gesaugt und danach in 2 grossen Kristallisierschalen zuerst im Trockenschrank bei 50°C im Vakuum getrocknet. Da-
nach im Hochvakuum (10-2 bar) fiir 30 Stunden am Trockenschrank bei 60 °C weitergetrocknet.

[0056] Das trockene Oligomer wird anschliessend in Methylenchlorid geldst, so dass eine 30-35% Ldsung resultiert.
Die leicht erwdrmte Lésung wird dann ber ein Quarzsandbett auf einer Glasfilternutsche filtriert. Das Filtrat wird chro-
matographisch Uber einer Kieselgel 60 - Sdule gereinigt.
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[0057] Sé&ulenhdhe ca. 15 cm, Durchmesser 3 cm. Das Filtrat wird aufkonzentriert, bis Oligomere bei 35°C auszu-
fallen beginnen. Dann wird die Lésung (4,5 1) wurde in 10 | Petrolether 30/50 gegossen, so dass das Oligomer ausfallt.
[0058] Der Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet.

Ausbeute = 86 % Oligomer (M, = 2450)

Herstellung von Makrodiolen aus Lactonen unter Verwendung eines Katalysators (Beispiele 2 -4)
Beispiel 2

Homooligomere:

Herstellung von o,w-Dihydroxy-[poly(L-lactid)ethylen poly(L-lactid)] aus L,L-Dilactid (Halbmikroansatz)

[0059] 14,4 g (0,1 mol) L,L-Dilactid, 186 mg (3 mmol) Ethylenglycol und 25 mg (0,1 mmol) Dibutylzinnoxid werden
in einem 100 ml Zweihalskolben unter N, (Qualitat 5.0) fir 60 Minuten auf 120°C erhitzt.

Herstellung von o,w-Dihydroxy-[poly(L-lactid) ethylen poly(L-lactid )] aus L,L-Dilactid (Makroansatz) 100,8 g(0,7 mol)
L,L-Dilactid, 1.30 g (21 mmol)

[0060] Ethylenglycolund0.19 g (0,8 mmol) Dibutylzinnoxid werden in einem 500 ml Zweihalskolben unter N, (Qualitat
5.0) fur 60 Minuten auf 120°C erhitzt.

Aufarbeitung

[0061] Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1,2-Dichlorethan gelést und durch Chromatogra-
phie Gber eine 20-25 cm lange Silicagelsaule gereinigt. Dabei wird die Sdule mit Petrolether angesetzt. Als FlieBmittel
wird 1,2-Dichlorethan verwendet. Nach Einengen des Lésungsmittels wird in fiinffachem Volumenuberschufd an Pe-
trolether ausgeféllt und anschliefend zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt wird 3 Tage unter Hausvakuum
bei 80°C, dann fir einen Tag unter Hochvakuum getrocknet.

Beispiel 3

Makrodiole, hergestellt aus dem Racemat eines Lactons Herstellung von o,»-Dihydroxy-[oligo(3-(R)-hydroxy-
butyratran-3-(S)-hydroxybutyrat) ethylen oligo(3-(R)-hydroxybutyrat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat)] aus rac-3-Bu-
tyrolacton (Halbmikroansatz)

[0062] 8,609 g (0,1 mol) rac-B-Butyrolacton, 182 mg (2,9 mmol) Ethylenglycol und 500 mg (2,0 mmol) Dibutylzinnoxid
werden in einem 100 ml Zweihalskolben unter N, (Qualitat 5.0) fir 120 Minuten auf 135°C erhitzt.

Herstellung von o, w-Dihydroxy-[oligo(3-(R)-hydroxybutyratran-3-(S)-hydroxybutyrat) ethylen oligo(3-(R)-hydroxybuty-
rat-ran-3-(S)-hydroxybutyrat)] aus rac--Butyrolacton (Makroansatz)

[0063] 60,3 g (0,7 mol) rac-pB-Butyrolacton, 1.30 g (21 mmol) Ethylenglycol und 0,20 g (0,8 mmol) Dibutylzinnoxid
werden in einem 500 ml Zweihalskolben unter N, (Qualitat 5.0) fir 120 Minuten auf 135°C erhitzt.

Aufarbeitung

[0064] Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1,2-Dichlorethan gel6st und durch Chromatogra-
phie uber eine 20-25 cm lange Silicagelsaule gereinigt. Dabei wird die Sdule mit Petrolether angesetzt. Als FlieBmittel
wird 1,2-Dichlorethan verwendet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird in fiinffachem Volumeniiberschul} an
Petrolether ausgefallt und anschlieBend zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt wird 3 Tage unter Hausva-
kuum bei 80°C, dann fir drei Tage unter Hochvakuum getrocknet.
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Beispiel 4
Makrodiole, hergestellt aus zwei oder mehreren Lactonen

Herstellung von o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid -ran-e-caprolacton) ethylen oligo (glycolid-ran-e-caprolacton)] aus Digly-
colid und e-Caprolacton (Halbmikroansatz)

[0065] 2,9 g (0,025 mol) Diglycolid, 5,7 g (0,05 mol) e-Caprolacton, 186 mg (3 mmol) Ethylenglycol und 25 mg (0,1
mmol) Dibutylzinnoxid werden in einem 100 ml Zweihalskolben unter N, (Qualitat 5.0) fir 30 Minuten auf 140°C erhitzt.

Herstellung von o,w-Dihydroxy-[oligo(glycolid -ran-e-caprolacton) ethylen oligo (glycolid-ran-e-caprolacton )] aus Di-
glycolid und e-Caprolacton (Makroansatz)

[0066] 20,3 g (0,175 mol) Diglycolid, 40,0 g (0,35 mol) e-Caprolacton, 1.30 g (21 mmol) Ethylenglycol und 174 mg
(0,7 mmol) Dibutylzinnoxid werden in einem 500 ml Zweihalskolben unter N, (Qualitat 5.0) fir 30 Minuten auf 140°C
erhitzt.

Aufarbeitung

[0067] Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1,2-Dichlorethan gelést und durch Chromatogra-
phie Gber eine 20-25 cm lange Silicagelsaule gereinigt. Dabei wird die Saule mit Petrolether angesetzt. Als FlieBmittel
wird 1,2-Dichlorethan verwendet. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wird in fiinffachem Volumeniberschul an
Petrolether ausgefallt und anschlieBend zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt wird 3 Tage unter Hausva-
kuum bei 80°C, dann fiir 3 Tage unter Hochvakuum getrocknet.

Herstellung von Makrodiolen ohne Katalysator

(Beipiele 5 - 6)

Beispiel 5

Homooligomere

Herstellung von o,w-Dihydroxy-[poly(L -lactid) ethylen poly(L-lactid)] aus L,L-Dilactid (Halbmikroansatz)

[0068] 14,4 g (0,1 mol) L,L-Dilactid und 186 mg (3 mmol) Ethylenglycol werden in einem 100 ml Zweihalskolben
unter N, (Qualitat 5.0) fur 3 Tage auf 120°C erhitzt.

Herstellung von o,w-Dihydroxy-[poly(L-lactid) ethylen poly(L-lactid)] aus L,L-Dilactid (Makroansatz)

[0069] 70,6 g (0,7 mol) L,L-Dilactid und 1.30 g (21 mmol) Ethylenglycol werden in einem 500 ml Zweihalskolben
unter N, (Qualitat 5.0) fir 3 Tage auf 120°C erhitzt.

Aufarbeitung

[0070] Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) 1,2-Dichlorethan geldst. Anschlieflend wird in
finffachem Volumeniberschull an Petrolether bei 0°C ausgefallt und zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt
wird 3 Tage unter Hausvakuum bei 80°C, dann fiir einen Tag unter Hochvakuum getrocknet.

Beispiel 6

Makrodiole mit Blockstruktur hergestellt aus zwei oder mehreren verschiedenen Lactonen

Herstellung von o,w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton ) ethylen oligo(glycolid-block-e-caprolacton)] aus
Diglycolid und e-Caprolacton (Halbmikroansatz)

[0071] 2,9 g (0,025 mol) Diglycolid, 5,7 g (0,05 mol) e-Caprolacton und 186 mg (3 mmol) Ethylenglycol werden in
einem 100 ml Zweihalskolben unter N, (Qualitat 5.0) fur 3 Tage auf 140°C erhitzt.

10
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Herstellung von o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid -block-e-caprolacton) ethylen oligo (glycolid -block-e-caprolacton)] aus
Diglycolid und e-Caprolacton (Makroansatz)

[0072] 20,3 g (0,0175 mol) Diglycolid, 40,0 g (0,035 mol) e-Caprolacton und 1.3 mg (21 mmol) Ethylenglycol werden
in einem 500 ml Zweihalskolben unter N, (Qualitat 5.0) fur 3 Tage auf 140°C erhitzt.

Aufarbeitung

[0073] Das Reaktionsgemisch wird in 20 ml (Makroansatz: 200 ml) Diglym bei 140°C gel6st. AnschlieRend wird in
finffachem Volumeniberschull an Petrolether bei 0°C ausgefallt und zweimal mit Petrolether gewaschen. Das Produkt
wird 3 Tage unter Hausvakuum bei 80°C, dann fiir einen Tag unter Hochvakuum getrocknet.

Beispiel 7

Makrodiole aus Polyetherdiol und Diglycolid (ohne Katalysator)

Herstellung von a,w-Dihydroxy-[oligo(glycolid )poly (tetrahydrofuran)oligo (glycolid)] aus Poly(tetrahydrofuran) und Di-
glycolid

Trocknung von Poly(tetrahydrofuran)

[0074] 50 g (0,077 mol) Poly(tetrahydrofuran) (Mn=650) werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan gelést und in einem
Soxhlet-Extraktor, der mit Molsieb A4 beschickt wird, getrocknet. Das Molsieb wird nach 2 bis 3 Stunden Trocknung
jeweils ausgetauscht. Es wird dabei unter Stickstoff gearbeitet. Nach der Trocknung wird das Losungsmittel abdestil-
liert.

Polymerisation mit Diglycolid

[0075] 50 g (0,077 mol) Poly(tetrahydrofuran) (Mn=650) und 4,47 g (0,077 mol) Diglycolid werden in einem 250 ml
Zweihalskolben unter Stickstoff fiir 3 Tage auf 135°C erhitzt.

Aufarbeitung

[0076] Das Reaktionsgemisch wird aus einer Lésung mit vorgetrocknetem 1,2-Dichlorethan in Hexan umgefallt.
Beispiel 8

Makrodiole aus Polyetherdiol und Diglycolid (mit Katalysator)

Herstellung von o,w-Dihydroxy-[oligo(glycolid)poly (tetrahydrofuran)oligo(glycolid)] aus Poly(tetrahydro-
furan) und Diglycolid mit Katalysator

[0077] =

Trocknung von Poly(tetrahydrofuran)

[0078] 50 g (0,077 mol) Poly(tetrahydrofuran) (Mn=650) werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan gelést und in einem
Soxhlet-Extraktor, der mit Molsieb A4 beschickt wird, getrocknet. Das Molsieb wird nach 2 bis 3 Stunden Trocknung
jeweils ausgetauscht. Es wird dabei unter Stickstoff gearbeitet. Nach der Trocknung wird das Losungsmittel abdestil-
liert.

Polymerisation mit Diglycolid

[0079] 50 g (0,077 mol) Poly(tetrahydrofuran) (Mn=650), 4,47 g (0,077 mol) Diglycolid und 75 mg (0,3 mmol) Dibu-
tylzinnoxid werden in einem 250 ml Zweihalskolben unter Stickstoff fiir 15 Minuten auf 135°C erhitzt.

11
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Aufarbeitung

[0080] Das Reaktionsgemisch wird in 100 ml 1,2-Dichlorethan (vorgetrocknet) gelést und durch Chromatographie
Uber eine 20 bis 25 cm lange Silicagelsaule gereinigt. Dabei wird die Sdule mit Petrolether angesetzt. Als Fliessmittel
wird 1,2-Dichlorethan verwendet. Nach Einengen des Lésungsmittels wird im 5-fachen Uberschuss an Petrolether
ausgefallt. Das Produkt wird 3 Tage unter Hausvakuum bei 40°C, dann flr einen Tag unter Hochvakuum getrocknet.

Definitionen:

[0081] HG3000 (kristallisierendes Segment)* o,w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e -caprolacton) ethylen oligo(gly-
colid-block-e-caprolacton)], vgl. 1-b-2, mit einer Molmasse M=2479gmol-1 (VPO) und einem Molverhaltnis n(Glycolid) :
n(e-Caprolacton) von 2:1

[0082] SG3000 (nicht kristallisierendes Segment)* o,®-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-e-caprolacton) ethylen oligo
(glycolid-ran-e-caprolacton )], vgl. 2-b-1, mit einer Molmasse M=2475gmol-1 (VPO) und einem Molverhéltnis n
(Glycolid) : n(e -Caprolacton ) von 1:1

[0083] SG500 (nicht kristallisierendes Segment)* o,w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton) ethylen oligo
(glycolid-block-e-caprolacton)], vgl. 1-b-2, mit einer Molmasse M=475gmol-1 (VPO) und einem Molverhaltnis n
(Glycolid) : n(e-Caprolacton) von 0.85:0.15

[0084] PHB-Diol (kristallisierendes Segment)* o,®-Dihydroxy-[oligo(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen oligo(3-(R)-hy-
droxybutyrat)] mit einer Molmasse M,=2300gmol-1 (VPO)

[0085] PHB/HV-Diol (kristallisierendes Segment)* o,w-Dihydroxy-[oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-co-3-(R)-hydro-
xyvaleriansaure)-ethylen-oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)], hergestellt aus Biopol mit
4% Hydroxyvaleriansaure. M,=2300gmol-1

[0086] PCL-Diol (kristallines Segment, im Blockcopolymer amorph vorliegend)* o, -Dihydroxy-poly(e-Caprolacton)
ethylen-oxy-ethylen-poly(e-Caprolacton)] mit einer Molmasse M=1200gmol-1 (VPO)

[0087] Diorez (Herstseller: Macpherson Polymers) (nicht kristallisierendes Segment)* a,w-Dihydroxy-<oligo(adipin-
saure-alt-(butandiol; diethylenglykol; ethylenglykol))>

[0088] PTHF-Diol (nicht kristallisierendes Segment)* o,w-Dihydroxy-poly(tetramethylenoxy) ethylen poly(tetrame-
thylenoxy)] mit einer Molmasse M=650gmol-1 (VPO)

[0089] Lysinmethylesterdiisocyanat = 2,6-Diisocyanatcapronséduremethylester= LDI

[0090] 2,2,4-Trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat = Isomerengemisch 2,2,4/2,4,4-Isomer ~ 1:1 = TMDI

Beispiel 9

Herstellung von Poly[{o,®-dihydroxy-<oligo(3-(R)-hydroxybuttersdure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)-ethy-
len-oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)>-alt-(2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-di-
isocyanat)}-co-(a,w-dihydroxy -<oligo (adipinséaure-alt-(butandiol; diethylenglykol; ethylenglykol))>-alt-
(2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat)}] (Formel 9 auf Formelblatt)

[0091] 25.18 g (11.00 mmol) PHB/HV-diol und 25.177 g (25.18 mmol) Diorez werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan in
einem Zweihalskolben bei 80 °C geldst. Anschliessend wird Lésungsmittel bei einer Olbadtemperatur von 110°C ab-
destilliert, bis im Kolben eine leicht viskose, noch rihrbare Lésung zurtickbleibt und der Wassergehalt der letzten 10
ml des Destillates bei 45 ppm liegt. Anschliessend wird die Apparatur mit Stickstoff iberstromt. Nachdem die Tempa-
ratur des Olbades auf 80 °C reduziert wurde, wird 7.5964 g (36.17 mmol) 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat
zugegeben. Um den Ruhrer in Bewegung zu halten, kann mit 1,2-Dichlorethan verdiinnt werden. Nach 140, 167, 188
und 216 Stunden Reaktionszeit werden je 9.9, 14.3, 11.6 und 20 mg (M = 631.56 g/mol) Dibutylzinn-Dilaurat aus einer
0.016 M Stammlésung in 1,2-Dichlorethan beigegeben. Die Reaktion wird nach 220 Stunden durch Ausfallen der
Polymerldsung in tiefsiedenden Petrolether abgebrochen.

Reinigung:

[0092] Das Polymer wird erneut in 1,2-Dichlorethan gel6st und als Losung in tiefsiedenden Petrolether ausgefallt.
Danach wird das Polymer in Dioxan nochmals geldst und durch eine G4 Nutsche filtriert, bevor das Polymer aus der
Dioxanlésung in leicht basischem deionisiertem Wasser ausgefallt wird. Der pH-Wert des Wassers wird mit Natrium-
hydrogencarbonat auf 8-9 eingestellt. Danach wird das Polymer ein zweites Mal aus einer Dioxanldsung in deionisier-

tem Wasser ausgefallit.

* bei Raumtemperatur
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Beispiel 10

Herstellung von Poly[{o,®-dihydroxy-<oligo(3-(R)-hydroxybuttersdure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)-ethy-
len-oligo(3-(R)-hydroxybuttersidure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)>-alt-(2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-di-
isocyanat)}-co-{o,w-dihydroxy-<oligo(e-caprolacton)-ethylenoxyethylen-oligo-(e-caprolacton)>-alt-(2,2,4-tri-
methylhexamethylen-1,6-diisocyanat)}] (Formel 10 auf Formelblatt)

[0093] 24.58 g (10.73 mmol) PHB/HV-diol und 24.58 g (20.42 mmol) PCL-Diol werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan in
einem Zweihalskolben bei 80°C geldst. Anschliessend wird Lésungsmittel bei einer Olbadtemperatur von 110°C ab-
destilliert, bis im Kolben eine leicht viskose, noch riihrbare Losung zuriickbleibt und der Wassergehalt der letzten 10
ml des Destillates bei 40 ppm liegt. Anschliessend wird die Apparatur mit Stickstoff Gberstrémt. Nachdem die Tempe-
ratur des Olbades auf 80°C reduziert wurde, wird 6.5427 g (31.16 mmol) 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat
zugegeben. Um den Ruhrer in Bewegung zu halten, kann mit 1,2-Dichlorethan verdiinnt werden. Nach 162.5, 186.5
und 216 Stunden Reaktionszeit werden je 46, 16 und 16 mg (M = 631.56 g/mol) Dibutylzinn-Dilaurat aus einer 0.073
M Stammlésung in 1,2-Dichlorethan beigegeben. Die Reaktion wird nach 283 Stunden durch Ausféllen der Polymer-
I6sung in tiefsiedendem Petrolether abgebrochen.

Reinigung:

[0094] Das Polymer wird erneut in 1,2-Dichlorethan gel6st und als Losung in tiefsiedendem Petrolether ausgefalit.
Danach wird das Polymer in Dioxan nochmals geldst und durch eine G4 Nutsche filtriert, bevor das Polymer aus der
Dioxanlésung in leicht basischem deionisiertem Wasser ausgefallt wird. Der pH-Wert des Wassers wird mit Natrium-
hydrogencarbonat auf 8-9 eingestellt. Danach wird das Polymer ein zweites Mal aus einer Dioxanlésung in deionisier-
tem Wasser ausgefallt.

Beispiel 11

Herstellung von Poly[{o,»-dihydroxy-<oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansdure)-ethy-
len-oligo(3-(R)-hydroxybuttersidure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)>-alt-(2,6-diisocyanatcapronsdauremethy-
lester)}-co-{o,w-dihydroxy-<oligo(e-caprolacton)-ethylenoxyethylen-oligo-(e-caprolacton)>-alt-(2,6-diisocya-
natcapronsduremethylester)}] (Formel 11 auf Formelblatt)

[0095] 18.00 g (7.86 mmol) PHB/HV-diol und 18.00 g (14.95 mmol) PCL-Diol werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan in
einem Zweihalskolben bei 80°C geldst. Anschliessend werden 20 ml des Lésungsmittel bei einer Olbadtemperatur
von 110°C abdestilliert. Danach wird das Lésungsmittel (iber einen mit ca. 30 g Molekularsieb A4 (4A Porengrosse)
gefllliten Soxhlet destilliert bis der Wassergehalt im Soxhlet bei 3.8 ppm liegt. Die Losung wird durch Abdestillieren
von Lésungsmittel aufkonzentriert bis im Kolben eine leicht viskose, noch rithrbare Lésung zuriickbleibt. Anschliessend
wird die Apparatur unter einen leichten Stickstoffiiberdruck gesetzt. Nachdem die Temparatur des Olbades auf 80°C
reduziert wurde, werden 4.845 g (22.83 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben werden. Um den Rdihrer in
Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trockenes 1,2-Dichlorethan zugegeben. Nach 188.75 Stunden Re-
aktionszeit werden 0.138 g (0.65 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben. Die Reaktion wird nach 194.25 Stun-
den durch Ausféllen der Polymerlésung in tiefsiedendem Petrolether abgebrochen.

Reinigung:

[0096] Das Polymer wird in Dioxan geldst und die Ldsung durch eine G4 Nutsche filtriert, bevor das Polymer aus
der Dioxanldsung in deionisiertem Wasser ausgefallt wird. Danach wird das Polymer ein weiteres Mal aus einer Diox-
anlésung in deionisiertem Wasser ausgefallt.

Beispiel 12

Herstellung von Poly[{o,®-dihydroxy-<oligo(3-(R)-hydroxbuttersidure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)-ethy-
len-oligo(3-(R)-hydroxybuttersidure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)>-alt-(2,6-diisocyanatcapronsauremethy-
lester)}-co-{o,w-dihydroxy-<oligo(adipinsdure-alt-(butandiol; diethylenglykol; ethylenglykol))>-alt-(2,6-diiso-

cyanatcapronsduremethylester)}]

[0097] (Formel 12 auf Formelblatt)
[0098] 10.02 g (4.38 mmol) PHB/HV-diol und 10.02 g (10.02 mmol) Diorez werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan in
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einem Zweihalskolben bei 80°C geldst. Anschliessend werden 20 ml des Lésungsmittels bei einer Olbadtemperatur
von 110°C abdestilliert. Danach wird das Lésungsmittel tiber einen mit ca. 30 g Molekularsieb A4 (4A Porengrésse)
gefllliten Soxhlet destilliert bis der Wassergehalt im Soxhlet bei 4.5 ppm liegt. Die Losung wird durch Abdestillieren
von Lésungsmittel aufkonzentriert bis im Kolben eine leicht viskose, noch riihrbare Lésung zurtickbleibt. Anschliessend
wird die Apparatur unter einen leichten Stickstoffiiberdruck gesetzt. Nachdem die Temperatur des Olbades auf 80°C
reduziert wurde, werden 3.0818 g (14.52 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben. Um den Rihrer in Bewegung
zu halten, kann je nach Bedarf etwas trockenes 1,2-Dichlorethan zugegeben werden. Nach 76.2 Stunden Reaktionszeit
werden 0.08 g (0.38 mmol) Lysinmethylesterdiisocyanat zugegeben. Die Reaktion wird nach 166.3 Stunden durch
Ausfallen der Polymerlésung in tiefsiedendem Petrolether abgebrochen.

Reinigung:

[0099] Das Polymer wird in Dioxan gel6st und die Ldsung durch eine G4 Nutsche filtriert, bevor das Polymer aus
der Dioxanlésung in deionisiertem Wasser ausgefallt wird. Danach wird das Polymer ein weiteres Mal aus einer Diox-
anldésung in deionisiertem Wasser ausgefallt.

Beispiel 13

Herstellung von Poly((o,w-dihydroxy-(oligo(3-(R)-hydroxybuttersdure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)-ethy-
len-oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-co-3-(R)-hydroxyvalerianséure))-alt-sebacinséure)-co-(ao,w-dihydroxy-
(oligo(adipinséure-alt-(butandiol; diethylenglykol; ethylenglykol)))-alt-sebacinséure)) (Formel 13 auf Formel-
blatt)

[0100] Zu 150 mi Dichlorethan wird 10.00 g (1.00 10-2 mol) Diorez-Diol und 10.00 g (4.35 10-3 mol) PHB-Diol gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird mittels azeotroper Destillation tiber einem Soxhlet, gefiillt mit Molekolarsieb (5 A), unter
Stickstoffatmosphére, wahrend 5 Stunden, bis zu einem Wassergehalt von 5 ppm, getrocknet. Die Reaktionslésung
wird anschliessend auf Eisbadtemperatur abgekiihlt. Im Anschluss daran wird 2.38 g (3.01 102 mol, 105 %, < 15 ppm
H,0) Pyridin sowie Katalysator (Dimethylaminopyridin, 0.1 Gew.-%) zugegeben. Danach werden 3.43 g (1.44 102
mol) Sebacinsauredichlorid zur klaren Lésung gegeben. Die Reaktion wird bei 4°C bis zum Maximum des Molekular-
gewichtes durchgefiihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlorethan geldst und in ein mit 10 1 dest. Wasser gefilites
Geféass gegeben. In regelméassigen Abstanden wird die wasserige Losung gewechselt. Das Polymer wird dann vom
Wasser und vom Lésungsmittel befreit und bei 50°C, 200-102 Pa wahrend 12 Stunden getrocknet. Anschliessend noch
einmal in Dioxan gel6st, in Wasser ausgefallt, abfiltriert und bei 50°C im Hochvakuum getrocknet.

Beispiel 14

Herstellung von Poly((o,w-dihydroxy-(oligo(3-(R)-hydroxybuttersdure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansédure)-ethy-
len-oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-co-3-(R)-hydroxyvalerianséure))-alt-sebacinséure)-co-(o,0-dihydroxy-
(oligo(e-caprolacton)-ethylenoxyethylen-oligo(e-caprolacton))-alt-sebacinsaure)) (Formel 14 auf Formelblatt)

[0101] Zu 150 ml Dichlorethan wird 10.00 g (8.33 10-3 mol) PCL-Diol und 10.00 g (4.35 10-3 mol) PHB-Diol gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird mittels azeotroper Destillation tiber einem Soxhlet, gefiillt mit Molekolarsieb (5 A), unter
Stickstoffatmosphére, wahrend 5 Stunden, bis zu einem Wassergehalt von 5 ppm, getrocknet. Die Reaktionsldsung
wird anschliessend auf Eisbadtemperatur abgekuhlt. Im Anschluss daran wird 2.11 g (2.66 102 mol, 105 %, < 15 ppm
H,0) Pyridin sowie Katalysator (Dimethylaminopyridin, 0.1 Gew.-%) zugegeben. Danach werden 3.03 g (1.27 102
mol) Sebacinsauredichlorid zur klaren Lésung gegeben. Die Reaktion wird bei 4°C bis zum Maximum des Molekular-
gewichtes durchgefiihrt.

[0102] Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlorethan geldst und in ein mit 10 1 dest. Wasser gefiilltes Gefass gege-
ben. In regelméassigen Abstédnden wird die wasserige Lésung gewechselt. Das Polymer wird dann vom Wasser und
vom Ldsungsmittel befreit und bei 50°C, 200-102 Pa wahrend 12 Stunden getrocknet. Anschliessend noch einmal in
Dioxan gel6st, in Wasser ausgefallt, abfiltriert und bei 50°C im Hochvakuum getrocknet.
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Beispiel 15

Herstellung von Poly ((o,0-dihydroxy-(oligo(3-(R)-hydroxybuttersaure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)-ethy-
len-oligo(3-(R)-hydroxybuttersdure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure))-alt-sebacinsaure)-co-(o,»-dihydroxy-
(oligo(tetramethylenoxy))-alt-sebacinsaure)) (Formel 15 auf Formelblatt)

[0103] Zu 150 ml Dichlorethan wird 10.00 g (1.54 10-2 mol) PTHF-Diol und 10.00 g (4.35 10-3 mol) PHB-Diol gegeben.
Das Reaktionsgemisch wird mittels azeotroper Destillation tGber einem Soxhlet, gefillt mit Molekolarsieb (5 A), unter
Stickstoffatmosphare, wahrend 5 Stunden, bis zu einem Wassergehalt von 5 ppm, getrocknet. Die Reaktionsldsung
wird anschliessend auf Eisbadtemperatur abgekiihlt. Im Anschluss daran wird 3.28 g (4.15 102 mol, 105 %, < 15 ppm
H,0) Pyridin sowie Katalysator (Dimethylaminopyridin, 0.1 Gew.-%) zugegeben. Danach werden 4.72 g (1.97 102
mol) Sebacinsauredichlorid zur klaren Losung gegeben. Die Reaktion wird bei 4°C bis zum Maximum des Molekular-
gewichtes durchgefiihrt.

[0104] Das Reaktionsgemisch wird mit Dichlorethan geldst und in ein mit 10 1 dest. Wasser gefiillites Geféass gege-
ben. In regelméssigen Abstédnden wird die wasserige Loésung gewechselt. Das Polymer wird dann vom Wasser und
vom Lésungsmittel befreit und bei 50°C, 200 mbar wahrend 12 Stunden getrocknet. Anschliessend wird es noch einmal
in Dioxan geldst, in Wasser ausgefallt, abfiltriert und bei 50°C im Hochvakuum getrocknet.

Halbmikroansatz (Beispiele 16 - 20)
Beispiel 16

Herstellung von Poly [poly[o,»-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]-alt-
2,2 4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-poly[o,®w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-e-caprolacton)-ethy-
lenoligo(glycolid-ran-e-caprolacton)]-alt-2, 2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]]

[0105] Das Polymer enthélt die Segmente PHB und SG3000.

[0106] 2.500g (1.1 mmol) PHB-Diol (o, w-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)])
und 2.500g (1.0 mmol) SG3000 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolidran-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ran-e-capro-
lacton)] werden in 70ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1,2-Dichlorethan
bei 70°C geldst. Dabei wird in einer Standardriickflussapparatur unter N, gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktions-
gemisches wird das wasserhaltige Azeotrop des Lésungsmittels in einem Soxhletextraktor tber Molekularsieb 4A
destilliert. Die Badtemperatur betragt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt
von <5ppm des abdestillierten Losungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel Losungsmittel abdestilliert bis im Kolben
eine leicht viskose, noch riihrbare Losung zurlickbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden
0,441g (2.1 mmol) 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Ruhrer in Bewegung zu halten, kann
je nach Bedarf etwas trockenes 1,2-Dichlorethan zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 284 Stunden durch Aus-
fallen in Hexan-Fraktion beendet.

Reinigung:
[0107] Das Polymer wird erneut in trockenem 1,2-Dichlorethan gel6st und als Lésung in Hexan-Fraktion ausgefallt.

[0108] Die Resultate von Abbauversuchen der Blockcopolymeren der Beispiele 9, 10, 11, 13, 14 und 16 sind in
Tabelle 1 zusammengestellt.
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Beispiel 17

Herstellung von Poly [poly[o,»-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]-alt-
2,2 ,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-poly[o,®-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton)-
ethylenoligo(glycolid-block-e-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]]

[0109] Das Polymer enthélt die Segmente PHB und HG3000.

[0110] 2.500g (1.1 mmol) PHB-Diol (o,-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)])
und 2.500g (1.0 mmol) HG3000 (o, -Dihydroxy-[oligo(glycolidblock-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-block-e-ca-
prolacton)] werden in 15ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode be-
stimmt) und 70ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1,2-Dichlorethan bei
70°C gel6st. Dabei wird in einer Standardriickflussapparatur unter N, gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemi-
sches wird das wasserhaltige Azeotrop des Lésungsmittels in einem Soxhletextraktor Uber Molekularsieb 4A destilliert.
Die Badtemperatur betragt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm
des abdestillierten Losungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel 1,2-Dichlorethan abdestilliert bis im Kolben eine leicht
viskose, noch rihrbare Lésung zuriickbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 0.441g (2.1
mmol) 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Rihrer in Bewegung zu halten, kann je nach
Bedarf etwas trockenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch Ausfallen in
Hexan-Fraktion beendet.

Reinigung:
[0111] Das Polymer wird erneut in trockenem Dimethylacetamid geldst und als L&sung in Hexan-Fraktion ausgefalit.
Beispiel 18

Herstellung von Poly [poly[o,»-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]-alt-
2,2 4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-poly[o,®-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-c-caprolacton)-
ethylenoligo(glycolid-block-e-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]]

[0112] Das Polymer enthalt die Segmente PHB und SG500.

[0113] 2.500g (1.1 mmol) PHB-Diol (o, 0-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybutyrat)])
und 2.500g (5.3 mmol) SG500 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolidblock-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-block-e-capro-
lacton)] werden in 15ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt)
und 70ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1,2-Dichlorethan bei 70°C gel&st.
Dabei wird in einer Standardriickflussapparatur unter N, gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktionsgemisches wird das
wasserhaltige Azeotrop des Lésungsmittels in einem Soxhletextraktor iber Molekularsieb 4A destilliert. Die Badtem-
peratur betragt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt von <5ppm des abde-
stillierten Losungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel Losungsmittel abdestilliert bis im Kolben eine leicht viskose,
noch rihrbare Lésung zuriickbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden 1.335 g (6.4 mmol)
2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Riihrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf
etwas trockenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch Ausféllen in Hexan-
Fraktion beendet.

Reinigung:

[0114] Das Polymer wird erneut in trockenem 1,2-Dichlorethan geldst und als Lésung in Hexan-Fraktion ausgefallt.
Beispiel 19

Herstellung von Poly[poly[a,®n-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton) -ethylen -oligo (glycolid-block-
e-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-poly[c,»-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-
e-caprolacton)-ethylen-oligo(glycolid-ran-e-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]]
[0115] Das Polymer enthalt die Segmente HG3000 und SG3000.

[0116] Herstellung einer Stammlésung: 1.000 g (0.4 mmol) HG3000 (a,w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-capro-

lacton) ethylen oligo(glycolid-block-e-caprolacton)] und 1.0000g (0.4 mmol) SG3000 (o,-Dihydroxy-[oligo(glycolid-
ran-g-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ran-e-caprolacton)] werden in 20.000g trockenem Diglym (Wassergehalt < 10
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ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) geldst. Zur Trocknung lasst man die Lésung Uber Molekularsieb 4A
stehen. Das Molekularsieb wird nach 24h ausgetauscht. Dieser Vorgang wird 2 bis 3 mal wiederholt.

[0117] Polymerisation: 11.000g Stammldsung werden in einen Zweihalskolben, der Bestandteil einer Standardrtick-
flussapparatur ist, gefillt. Nach Erreichen der Badtemperatur von 75°C werden 0.0841g (0.4 mmol) 2,2,4-Trimethyl-
hexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Riihrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trockenes
Diglym zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 230 Stunden durch Ausfallen in Hexan-Fraktion beendet.

Reinigung:
[0118] Das Polymer wird erneut in trockenem Diglym geldst und als Losung in Hexan-Fraktion ausgefallt.
Beispiel 20

Herstellung von Poly[poly[o,®»-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-s-caprolacton)-ethylen-oligo(glycolid-block-¢
-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]co-poly[c,»-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-
e-caprolacton)-ethylen-oligo(glycolid-block-e-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]]

[0119] Das Polymer enthalt die Segmente HG3000-SG500.

[0120] Herstellung einer Stammlésung: 1.000g (0.4 mmol) HG3000 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolac-
ton) ethylen oligo(glycolid-block-e-caprolacton)] und 1.000g (2.1 mmol) SG500 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-
caprolacton) ethylen oligo(glycolid-block-e-caprolacton)] werden in 20.000g trockenem Diglym (Wassergehalt < 10
ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) geldst. Zur Trocknung lasst man die Losung tber Molekularsieb 4A
stehen. Das Molekularsieb wird nach 24h ausgetauscht. Dieser Vorgang wird 2 bis 3 mal wiederholt.

[0121] Polymerisation: 11.000g Stammldsung werden in einen Zweihalskolben, der Bestandteil einer Standardriick-
flussapparatur ist, gefillt. Nach Erreichen der Badtemperatur von 75°C werden 0.2629g (1.3 mmol) 2,2,4-Trimethyl-
hexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Ruhrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trockenes
Diglym zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 230 Stunden durch Ausféllen in Hexan-Fraktion beendet.

Reinigung:

[0122] Das Polymer wird erneut in trockenem Diglym geldst und als Lésung in Hexan-Fraktion ausgefallt.
Makroansatz (Beispiele 21 - 27)

Beispiel 21

Herstellung von Poly[poly[o,®-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]-alt-
2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-poly[o,»-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-e-caprolacton)-ethy-
len-oligo(glycolid-ran-e-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]]

[0123] Das Polymer enthélt die Segmente PHB und SG3000.

[0124] 20.000g (8.7 mmol) PHB-Diol (o,w-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybuty-
rat)]) und 20.000g (8.1 mmol) SG3000 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ran-e-
caprolacton)] werden in 250ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1,2-Dich-
lorethan bei 70°C geldst. Dabei wird in einer Standardruckflussapparatur unter N, gearbeitet. Zur Trocknung des Re-
aktionsgemisches wird das wasserhaltige Azeotrop des Lésungsmittels in einem Soxhletextraktor Gber Molekularsieb
4A destilliert. Die Badtemperatur betragt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt
von <5ppm des abdestillierten Losungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel L6sungsmittel abdestilliert bis im Kolben
eine leicht viskose, noch riihrbare Losung zurtickbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden
3.5250g (16.8 mmol) 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Rihrer in Bewegung zu halten,
kann je nach Bedarf etwas trockenes 1,2-Dichlorethan zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 280 Stunden durch
Ausfallen in Hexan-Fraktion beendet.

Reinigung:

[0125] Das Polymer wird erneut in trockenem 1,2-Dichlorethan geldst und als Lésung in Hexan-Fraktion ausgefalit.
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Beispiel 22

Herstellung von Poly[poly[o,»-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]-alt-
2,2 ,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-poly[o,®-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton)-
ethylen-oligo(glycolid-block-e-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]]

[0126] Das Polymer enthélt die Segmente PHB und HG3000. (Formel 22 auf Formelblatt)

[0127] 20.000g (8.7 mmol) PHB-Diol (o,®-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybuty-
rat)]) und 20.000g (8.1 mmol) HG3000 (o, -Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-block-
g-caprolacton)) werden in 60ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode
bestimmt) und 250ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1,2-Dichlorethan
bei 70°C geldst. Dabei wird in einer Standardriickflussapparatur unter N, gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktions-
gemisches wird das wasserhaltige Azeotrop des Lésungsmittels in einem Soxhletextraktor Gber Molekularsieb 4A
destilliert. Die Badtemperatur betragt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt
von <5ppm des abdestillierten Losungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel 1,2-Dichlorethan abdestilliert bis im Kolben
eine leicht viskose, noch riihrbare Losung zurlickbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden
3.5327g (16.8 mmol) 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Rihrer in Bewegung zu halten,
kann je nach Bedarf etwas trockenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch
Ausféllen in Hexan-Fraktion beendet.

Reinigung:

[0128] Das Polymer wird erneut in trockenem 1,2-Dimethylacetamid geldst und als Lésung in Hexan-Fraktion aus-
gefallt.

Beispiel 23

Herstellung von Poly[poly[o,»-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]-alt-
2,2, 4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-poly[o,»-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton)-
ethylen-oligo(glycolid-block-e-caprolacton)]-alt-2,2, 4-trimethyl-hexamethylen-1,6-diisocyanat]]

[0129] Das Polymer enthélt die Segmente PHB und SG500.

(Formel 23 auf Formelblatt)

[0130] 20.000g (8.7 mmol) PHB-Diol (o,w-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat) ethylen poly(3-(R)-hydroxybuty-
rat)]) und 20.000g (42.1 mmol) SG500 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-block-
e-caprolacton)] werden in 60ml trockenem Dimethylacetamid (Wassergehalt < 5 ppm nach der Karl Fischer Methode
bestimmt) und 250ml trockenem (Wassergehalt < 5ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) 1,2-Dichlorethan
bei 70°C gelést. Dabei wird in einer Standardriickflussapparatur unter N, gearbeitet. Zur Trocknung des Reaktions-
gemisches wird das wasserhaltige Azeotrop des Lésungsmittels in einem Soxhletextraktor Giber Molekularsieb 4A
destilliert. Die Badtemperatur betragt dabei 110°C. Das Molekularsieb wird sooft ausgetauscht bis ein Wassergehalt
von <5ppm des abdestillierten Lésungsmittels erreicht ist. Es wird nun soviel 1,2-Dichlorethan abdestilliert bis im Kolben
eine leicht viskose, noch rihrbare Losung zurtickbleibt. Nach der Absenkung der Badtemperatur auf 80°C werden
10.68g (50.8 mmol) 2,2,4-Trimethylhexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Rihrer in Bewegung zu halten, kann
je nach Bedarf etwas trockenes Dimethylacetamid zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 330 Stunden durch
Ausfallen in Hexan-Fraktion beendet.

Reinigung:

[0131] Das Polymer wird erneut in trockenem Dimethylacetamid geldst und als Losung in Hexan-Fraktion ausgefalit.
Beispiel 24

Herstellung von Poly[poly[c,®w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton)-ethylen-oligo(glycolid-block-¢-
caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-poly[o,»-Dihydroxy-[oligo(glycolid-ran-e-

caprolacton)-ethylen-oligo(glycolid-ran-e-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]]

[0132] Das Polymer enthélt die Segmente HG3000 und SG3000.
[0133] Herstellung einer Stammlésung: 10.000g (4.0 mmol) HG3000 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-capro-
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lacton) ethylen oligo(glycolid-block-e-caprolacton)] und 10.000g (4.0 mmol) SG3000 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-
ran-g-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-ran-e-caprolacton)] werden in 20.000g trockenem Diglym (Wassergehalt < 10
ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) gelst. Zur Trocknung lasst man die Losung tber Molekularsieb 4A
stehen. Das Molekularsieb wird nach 24h ausgetauscht. Dieser Vorgang wird 2 bis 3 mal wiederholt.

[0134] Polymerisation: 110.000g Stammlésung werden in einen Zweihalskolben, der Bestandteil einer Standardriick-
flussapparatur ist, gefillt. Nach Erreichen der Badtemperatur von 75°C werden 0.8495g (4.0 mmol) 2,2,4-Trimethyl-
hexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Rihrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trockenes
Diglym zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 230 Stunden durch Ausféllen in Hexan-Fraktion beendet.

Reinigung:
[0135] Das Polymer wird erneut in trockenem Diglym geldst und als L6ésung in Hexan-Fraktion ausgefallt.
Beispiel 25

Herstellung von Poly[poly[a,®w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton)-ethylen-oligo(glycolid-block-e-caprolac-
ton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]-co-poly[a,®-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-caprolacton)-
ethylen-oligo(glycolid-block-e-caprolacton)]-alt-2,2,4-trimethylhexamethylen-1,6-diisocyanat]]

[0136] Das Polymer enthélt die Segmente HG3000-SG500.

(Formel 25 auf Formelblatt)

[0137] Herstellung einer Stammlésung: 10.000g (4.0 mmol) HG3000 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-block-e-capro-
lacton) ethylen oligo(glycolid-block-e-caprolacton)] und 10.000g (21.1 mmol) SG500 (o, w-Dihydroxy-[oligo(glycolid-
block-e-caprolacton) ethylen oligo(glycolid-block-e-caprolacton)] werden in 20.000g trockenem Diglym (Wassergehalt
< 10 ppm nach der Karl Fischer Methode bestimmt) geldst. Zur Trocknung lasst man die Lésung lber Molekularsieb
4A stehen. Das Molekularsieb wird nach 24h ausgetauscht. Dieser Vorgang wird 2 bis 3 mal wiederholt.

[0138] Polymerisation: 110.000g Stammldsung werden in einen Zweihalskolben, der Bestandteil einer Standardriick-
flussapparatur ist, gefiillt. Nach Erreichen der Badtemperatur von 75°C werden 2.6340g (12.5 mmol) 2,2,4-Trimethyl-
hexamethylendiisocyanat zugegeben. Um den Rihrer in Bewegung zu halten, kann je nach Bedarf etwas trockenes
Diglym zugesetzt werden. Die Reaktion wird nach 230 Stunden durch Ausféllen in Hexan-Fraktion beendet.

Reinigung:
[0139] Das Polymer wird erneut in trockenem Diglym geldst und als Lésung in Hexan-Fraktion ausgefallt.
Beispiel 26

Herstellung von Poly[poly[o,»-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]-alt-
2,6-diisocyanatcapronsdauremethylester]-co-poly[o,®-dihydroxy-[oligo(e-caprolacton)-ethylen-oligo(s-capro-
lacton)]-alt-2,6-diisocyanatcapronsduremethylester]-co-poly(phenazyl-10,11-dihydroxyundecanoat-alt-
2,6-diisocyanatcapronsauremethylester)] (Formel 26 auf Formelblatt)

[0140] 2.0g (0.833 mmol) a,w-Dihydroxy-poly(3-hydroxybutyrat) (PHB-Diol) und 2.135 g (1.667 mmol) Polycapro-
lactondiol werden in 100 ml 1,2-Dichlorethan geldst und tber einen Soxhlet-Extraktor gefillt mit Molekularsieb (4A-
8/2) am Ruckfluss getrocknet bis zu einem Wassergehalt von 4 ppm. Nach Aufkonzentrierung auf insgesamt 10 ml
wird die L6ésung auf Raumtemperatur abgekihlt und der Soxhlet-Extraktor durch einen Rickflusskihler mit Schutz-
gasaufsatz ersetzt. 1.06 g (5.0 mmol) L-Lysin-diisocyanat-methylester (LIC) wird zugegeben und die Losung ca. 24 h
bei 75 °C gerlhrt. Der Verlauf der Polymerisation wird mit Gelpermeationschromatographie verfolgt bis keine Moleku-
largewichtszunahme mehr stattfindet. Dann wird 0.84 g (2.5 mmol) Phenacyl-10,11-dihydroxyundecanoat zugegeben
und die Lésung noch 48 h bei 75 °C gerihrt. Anschliessend werden weitere 0.1 g (0.47 mmol) LIC zugesetzt und die
Reaktionsmischung bei 75 °C gertihrt, bis keine Molekulargewichtszunahme mehr erfolgt. Die Lésung wird auf Raum-
temperatur abgekihlt und auf insgesamt 50 ml mit 1,2-Dichlorethan verdiinnt. Das Polymer wird in Petrolether (tief-
siedende Fraktion) ausgefallt, abfiltriert und bei 40°C und 40-102 Pa im Trockenschrank 24 h getrocknet.

Beispiel 27

Herstellung von Poly[poly[o,»-Dihydroxy-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)-ethylen-poly(3-(R)-hydroxybutyrat)]-alt-
2,6-diisocyanatcapronsdauremethylester]-co-poly[o,»-dihydroxy-[oligo(e-caprolacton)-ethylen-oligo(e-capro-
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lacton)]-alt-2,6-diisocyanatcapronsduremethylester]-co-poly(10,11-dihydroxyundecanséaure-alt-
2,6-diisocyanatcapronsduremethylester )]

[0141] 0.9g des oben beschriebenen Polymers werden in 20 ml Essigsdure geldst und mit 6.9 g Zinkstaub versetzt.
Das Gemisch wird 21 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird das Zink abfiltriert und das Polymer in Petrolether
gefallt. Nach NMR Analyse wird die Phenacylschutzgruppe der Phenacyl-10,11- dihydroxyundecanoateinheit quanti-
tativ entfernt, wahrend das Molekulargewicht des Polymeren um 8% abnimmt.

Patentanspriiche

1.

10.

1.

12

Biokompatibles Multiblockcopolymer, dadurch gekennzeichnet, dass es mindestens zwei chemisch verschiedene
Blockbausteine enthélt und durch lineare Polykondensation eines o,m-Dihydroxy-polyesters, der durch Transe-
sterifikation von Poly-(R)-3-hydroxybuttersdure bzw. deren Copolymeren mit 3-Hydroxyvaleriansaure mit Ethylen-
glykol erhaltlich ist, entweder mit einem weiteren o, m-Dihydroxy-polyester oder mit einem o, w-Dihydroxy-polyether
das ausgewahlt ist aus der Gruppe von o,®-Dihydroxy-poly(oxytetra-methylen), o, m-Dihydroxy-poly(oxyethylen)
und Copolymeren von Ethylenglykol und Propylenglykol, mit Diisocyanat, Disdurehalogenid oder Phosgen erhalt-
lich ist.

Blockcopolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es durch lineare Polykondensation mit Diiso-
cyanat erhaltlich ist.

Blockcopolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es durch lineare Polykondensation mit Disau-
rehalogenid erhéltlich ist.

Blockcopolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass es durch lineare Polykondensation mit Phosgen
erhaltlich ist.

Blockcopolymer nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die o,®-Dihydroxy-polyester
durch ringéffnende Polymerisation von cyclischen Estern und Lactonen, insbesondere von (L,L)-Dilactid, (D,D)-
Dilactid, (D,L)-Dilactid, Diglycolid, B-(R)-Butyrolacton, B-(S)-Butyrolacton, f-rac-Butyrolacton und e-Caprolacton
und deren Gemische in Gegenwart eines aliphatischen Diols oder Polyetherdiols oder Polyesterdiols erhaltlich
sind.

Blockcopolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der o, w-Dihydroxy-polyether o, 0-Dihydroxypoly
(oxyethylen-co-oxypropylen) ist.

Blockcopolymer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der o, w-Dihydroxy-polyester o, w-Dihydroxypoly
[adipinsaure-alt-(ethylenglykol;diethylenglykol)], a,,w-Dihydroxy-poly[adipinsédure-alt-(ethylenglykol;- propylengly-
kol)], a,m-Dihydroxy-<oligo(e-caprolacton)-ethylenoxyethylen-oligo-(e-caprolacton)> oder Polycaprolactondiol ist.

Blockcopolymer nach einem der Anspriche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein o, w-Dihydroxy-
polyester eine kristallisierende Verbindung ist, die bei Raumtemperatur im Blockcopolymer kristalline Bereiche
bildet.

Blockcopolymer nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein o, 0-Dihydroxy-
polyester eine nicht kristalline Verbindung ist, die im Blockcopolymer amorphe Bereiche bildet.

Blockcopolymer nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens ein o, -Dihydroxy-
polyester eine kristallisierende oder nicht kristallisierende Verbindung ist, die im Blockpolymer amorphe Bereiche
bildet.

Blockcopolymer nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es kristalline und
amorphe oder mehrere kristalline oder mehrere amorphe Bereiche aufweist.

Blockcopolymer nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es durch lineare

Cokondensation weiterer niedermolekularer Verbindungen mit zusatzlichen funktionellen Gruppen erhéltlich ist,
wobei die funktionellen Gruppen anwendungsspezifische Funktionen erflillen oder zur chemischen Bindung von
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anwendungsspezifischen Substanzen bestimmt sind.

Blockcopolymer nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass es chemisch gebundene pharmazeutische
Wirkstoffe oder Diagnostika enthalt.

Blockcopolymer nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es biologisch abbau-
bar ist.

Blockcopolymer nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass es im menschlichen und im tierischen Korper
abbaubar ist.

Blockcopolymer nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es, bei einer Tempe-
ratur von 80°C bis 200°C vorzugsweise 100°C bis 140°C, thermoplastisch verarbeitbar ist.

Poly((a,,m-dihydro-(oligo(3-(R)-hydroxy-buttersaure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure)-ethylen-oligo(3-(R)-hydroxy-
buttersdure-co-3-(R)-hydroxyvaleriansaure))-alt-sebacinsaure)-co-(o,w-hydroxy-(oligo(tetramethylenoxy))-alt-
sebacinsaure)) als Blackcopolymer nach Anspruch 1.

Medizinisches Implantat, gebildet im wesentlichen mit einem Blockcopolymer nach einem der vorangehenden
Anspriiche.

Implantat nach Anspruch 18 in Form eines Rohres mit einem oder mehreren Kanéalen.

Implantat nach Anspruch 18 oder 19, dadurch gekennzeichnet, dass es eine porése Struktur aufweist, insbeson-
dere zur Herstellung einfacher und zusammengesetzter biologischer Gewebe.

Implantat nach einem der Anspriiche 18 bis 20, dadurch gekennzeichnet, dass es zugemischte partikelférmige
pharmazeutische Wirkstoffe oder Diagnostika enthalt.

Chirurgisches Hilfsmittel, bestimmt zur Anwendung im und am Korper, gebildet mindestens teilweise mit einem
Blockcopolymer nach einem der Anspriiche 1 bis 17.

Verwendung des Blockcopolymers nach einem der Anspriiche 1 bis 16 zur Herstellung eines medizinischen Im-
plantats oder chirurgischen Hilfsmittels nach einem der Anspriiche 18 bis 22.

o,w-Dihydroxy-polyester mit kontrollierter Mikrostruktur, random oder block, erhaltlich durch ringéffnende Polyme-
risation von Gemischen mindestens zweier Verbindungen, ausgewahlt aus der Gruppe von (L,L)-Dilactid, (D,D)-
Dilactid, (D,L)-Dilactid, Diglycolid, B-(R)-Butyrolacton, B-(S)-Butyrolacton, 3-rac-Butyrolacton und e-Caprolacton,
in Gegenwart eines aliphatischen Diols.

o,w-Dihydroxy-polyester, erhaltlich durch Transesterifikation von Poly-(R)-3-hydroxybuttersaure, bzw. deren Co-
polymeren mit 3-Hydroxyvaleriansaure und Ethylenglykol.

Claims

Biocompatible multi-block copolymer, characterized in that it comprises at least two chemically different block units
and is obtainable by linear polycondensation of an o,w-dihydroxy-polyester, which is obtainable by transesterifi-
cation of poly-(R)-3-hydroxybutyric acid or copolymers thereof with 3-hydroxyvaleric acid with ethylene glycol,
either with a further o, w-dihydroxy-polyester or with an o, w-dihydroxy-polyether which is selected from the group
consisting of a,w-dihydroxypoly(oxytetramethylene), a,w-dihydroxypoly(oxyethylene) and copolymers of ethylene
glycol and propylene glycol, with diisocyanate, diacid halide or phosgene.

Block copolymer according to Claim 1, characterized in that it is obtainable by linear polycondensation with diiso-
cyanate.

Block copolymer according to Claim 1, characterized in that it is obtainable by linear polycondensation with diacid
halide.
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Block copolymer according to Claim 1, characterized in that it is obtainable by linear polycondensation with phos-
gene.

Block copolymer according to one of Claims 1 to 4, characterized in that the o, w-dihydroxy-polyesters are obtain-
able by ring-opening polymerization of cyclic esters and lactones, in particular (L,L)-dilactide, (D,D)-dilactide, (D,
L)-dilactide, diglycolide, B-(R)-butyrolactone, B-(S)-butyrolactone, B-rac-butyrolactone and e-caprolactone and
mixtures thereof in the presence of an aliphatic diol or polyetherdiol or polyesterdiol.

Block copolymer according to Claim 1, characterized in that the o,w-dihydroxy-polyether is o,m-dihydroxypoly
(oxyethylene-co-oxypropylene).

Block copolymer according to Claim 1, characterized in that the o, w-dihydroxy-polyester is o,m-dihydroxypoly[ad-
ipic acid-alt-(ethylene glycol; diethylene glycol)], a,,w-dihydroxypoly[adipic acid-alt-(ethylene glycol; propylene gly-

col)], a,w-dihydroxy-<oligo(e-caprolactone)-ethylenoxyethylene-oligo-(e-caprolactone)> or polycaprolactonediol.

Block copolymer according to one of Claims 1 to 7, characterized in that at least one o,w-dihydroxy-polyester is
a crystallizing compound which forms crystalline regions in the block copolymer at room temperature.

Block copolymer according to one of Claims 1 to 7, characterized in that at least one o, w-dihydroxy-polyester is
a non-crystalline compound which forms amorphous regions in the block copolymer.

Block copolymer according to one of Claims 1 to 7, characterized in that at least one o,w-dihydroxy-polyester is
a crystallizing or non-crystallizing compound which forms amorphous regions in the block polymer.

Block copolymer according to one of the preceding claims, characterized in that it has crystalline and amorphous
or several crystalline or several amorphous regions.

Block copolymer according to one of the preceding claims, characterized in that it is obtainable by linear co-con-
densation of further low molecular weight compounds with additional functional groups, the functional groups ful-

filling functions specific to the use or being intended for chemical bonding of substances specific for the use.

Block copolymer according to Claim 12, characterized in that it comprises chemically bonded pharmaceutical active
compounds or diagnostics.

Block copolymer according to one of the preceding claims, characterized in that it is biologically degradable.
Block copolymer according to Claim 14, characterized in that it is degradable in the human and in the animal body.

Block copolymer according to one of the preceding claims, characterized in that it can be melt processed at a
temperature of 80°C to 200°C, preferably 100°C to 140°C.

Poly((o,,m-dihydroxy-(oligo(3-(R)-hydroxybutyric acid-co-3-(R)-hydroxyvaleric acid)-ethylene-oligo(3-(R)-hydroxy-
butyric acid-co-3-(R)-hydroxyvaleric acid))-alt-sebacic acid)-co-(o,,m-hydroxy-(oligo(tetramethyleneoxy))-alt-se-
bacic acid)) as block copolymer according to Claim 1.

Medical implant formed essentially with a block copolymer according to one of the preceding claims.

Implant according to Claim 18 in the form of a tube with one or more channels.

Implant according to Claim 18 or 19, characterized in that it has a porous structure, in particular for the production
of simple and composite biological tissue.

Implant according to one of Claims 18 to 20, characterized in that it comprises admixed particulate pharmaceutical
active compounds or diagnostics.

Surgical aid intended for use in and on the body, formed at least partly with a block copolymer according to one
of Claims 1 to 17.

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

23.

24,

25.

EP 0 696 605 B1

Use of the block copolymer according to one of Claims 1 to 16 for the production of a medical implant or surgical
aid according to one of Claims 18 to 22.

o,0-Dihydroxy-polyester of controlled microstructure, random or block, obtainable by ring-opening polymerization
of mixtures of at least two compounds, selected from the group consisting of (L,L)-dilactide, (D,D)-dilactide, (D,L)-
dilactide, diglycolide, B-(R)-butyrolactone, B-(S)-butyrolactone, B-rac-butyrolactone and e-caprolactone, in the
presence of an aliphatic diol.

o,w-Dihydroxy-polyesters obtainable by transesterification of poly-(R)-3-hydroxybutyric acid or copolymers thereof
with 3-hydroxyvaleric acid and ethylene glycol.

Revendications

10.

1.

Copolymére multibloc biocompatible, caractérisé en ce qu'il renferme au moins deux motifs de bloc chimiquement
différents et peut étre obtenu par polycondensation linéaire d'un o, -dihydroxypolyester pouvant étre obtenu par
transestérification d'un acide poly-(R)-3-hydroxybutyrique ou de ses copolymeéres avec l'acide 3-hydroxyvalérique
et I'éthyléneglycol, soit avec un autre o,w-dihydroxypolyester soit avec un o,m-dihydroxypolyéther choisi parmi le
groupe constitué d'un o,w-dihydroxypoly (oxytétraméthyléne), d'un o,w-dihydroxy-poly(oxyéthyléne) et de copo-
lymeéres de I'éthyléneglycol et du propyléneglycol, avec un diisocyanate, un halogénure de diacyle ou du phosgeéne.

Copolymeére bloc selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il peut étre obtenu par polycondensation linéaire
avec un diisocyanate.

Copolymeére bloc selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il peut étre obtenu par polycondensation linéaire
avec un halogénure de diacyle.

Copolymeére bloc selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il peut étre obtenu par polycondensation linéaire
avec du phosgene.

Copolymeére bloc selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caractérisé en ce que les o,w-dihydroxypoly-
esters peuvent étre obtenus par polymérisation décyclisante d'esters cycliques et de lactones, en particulier du
(L,L)-dilactide, du (D,D)-dilactide, du (D,L)-dilactide, du diglycolide, de la B-(R)-butyrolactone, de la 3-(S)-butyro-
lactone, de la B-rac-butyrolactone, et de la e-caprolactone, et de leurs mélanges, en présence d'un diol ou polyé-
therdiol ou polyesterdiol aliphatique.

Copolymeére bloc selon la revendication 1, caractérisé en ce que le o,w-dihydroxypolyéther est un o,®-dihydroxy-
poly(oxyéthyléne-co-oxypropyléne).

Copolymeére bloc selon la revendication 1, caractérisé en ce que le o, 0-dihydroxypolyester est un o,»-dihydroxy-
poly[acide adipique-alt-(éthyléneglycol ; diéthyleneglycol)], un o,o-dihydroxy-poly[acide adipique-alt-
(éthyléneglycol ; propyléneglycol)], un o,m-dihydroxy<oligo(e-caprolactone)-éthyléne-oxyéthyléne-oligo(e-capro-
lactone)> ou un polycaprolactonediol.

Copolymeére bloc selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en ce qu'au moins un o,®-dihy-
droxypolyester est un composé cristallisant formant des zones cristallines dans le copolymeére bloc a température
ambiante.

Copolymeére bloc selon I'une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en ce qu'au moins un o,®-dihy-
droxypolyester est un composé non cristallin formant des zones amorphes dans le copolymére bloc.

Copolymeére bloc selon l'une quelconque des revendications 1 a 7, caractérisé en ce qu'au moins un o,®-dihy-
droxypolyester est un composé cristallisant ou non cristallisant formant des zones amorphes dans le copolymeére

bloc.

Copolymeére bloc selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce qu'il présente des
zones cristallines et amorphes ou plusieurs zones cristallines ou plusieurs zones amorphes.
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Copolymeére bloc selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce qu'il peut étre obtenu
par co-condensation linéaire d'autres composeés a faible poids moléculaire ayant des groupes fonctionnels sup-
plémentaires, les groupes fonctionnels remplissant des fonctions spécifiques a I'utilisation ou étant déterminés
pour la liaison chimique de substances spécifiques a l'utilisation.

Copolymeére bloc selon la revendication 12, caractérisé en ce qu'il comprend des agents diagnostiques ou des
ingrédients actifs pharmaceutiques liés chimiquement.

Copolymeére bloc selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce qu'il est biodégrada-
ble.

Copolymeére bloc selon la revendication 14, caractérisé en ce qu'il est dégradable dans des corps humains et
animaux.

Copolymeére bloc selon I'une quelconque des revendications précédentes, caractérisé en ce qu'il peut étre mis en
oeuvre thermoplastiquement a une température de 80°C a 200°C, de préférence de 100°C a 140°C.

Poly((o.,m-dihydroxy-(oligo(acide 3-(R)-hydroxybutyrique-co-acide 3-(R)-hydroxyvalérique)-éthyléne-oligo(acide
3-(R)-hydroxybutyrique-co-acide 3-(R)-hydroxyvalérique))-alt-acide sébacique)-co-(a,-hydroxy-(oligo(tétramé-
thyléne-oxy))-alt-acide sébacique)) en tant que copolymeére bloc selon la revendication 1.

Implant médical formé essentiellement d'un copolymeére bloc selon I'une quelconque des revendications précé-
dentes.

Implant selon la revendication 18 sous la forme d'un tube avec un ou plusieurs canaux.

Implant selon la revendication 18 ou 19, caractérisé en ce qu'il présente une structure poreuse, en particulier pour
la production de tissus biologiques simples et composites.

Implant selon I'une quelconque des revendications 18 a 20, caractérisé en ce qu'il comprend des agents diagnos-
tiques ou des ingrédients actifs pharmaceutiques particulaires ajoutés.

Auxiliaire chirurgical, en particulier pour une utilisation dans et sur le corps, formé au moins partiellement d'un
copolymeére bloc selon I'une quelconque des revendications 1 a 17.

Utilisation du copolymére bloc selon I'une quelconque des revendications 1 a 16, pour la production d'un implant
médical ou d'un auxiliaire chirurgical selon I'une quelconque des revendications 18 a 22.

o,w-dihydroxypolyester ayant une microstructure régulée, statistique ou bloc, pouvant étre obtenu par polyméri-
sation décyclisante de mélanges d'au moins deux composés choisis parmi le groupe constitué du (L,L)-dilactide,
du (D,D)-dilactide, du (D,L)-dilactide, du diglycolide, de la 3-(R)-butyrolactone, de la B-(S)-butyrolactone, de la 3-
rac-butyrolactone et de la e-caprolactone, en présence d'un diol aliphatique.

o,o-dihydroxypolyester pouvant étre obtenu par trans-estérification d'un acide poly-(R)-3-hydroxybutyrique ou de
ses copolyméres avec l'acide 3-hydroxyvalérique et I'éthyléneglycol.
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